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Glejaki mozgu Il i IV stopnia ztosliwo-
$ci wg klasyfikacji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO) stanowia rzadka gru-
pe (0,5-1%) wszystkich nowotworow,
dla ktérej w przypadku nawrotu choro-
by nie ustalono standardowego lecze-
nia. W artykule dokonano przegladu
dostepnych badan klinicznych oce-
niajacych efekty chemioimmunoterapii,
skojarzenia bewacizumabu z irinoteka-
nem w nawrotowych glejakach mézgu
[I'i IV stopnia wg WHO. Glejaki mbzgu
to nowotwory bogato unaczynione, cha-
rakteryzujace sie nadekspresja czynni-
ka wzrostu srédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor —
VEGF). Progresja nowotworu jest uza-
lezniona od angiogenezy, a terapia anty-
VEGF okazata sie efektywna w wielu
chorobach onkologicznych. Bewacizu-
mab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktérego dziata-
nie polega na taczeniu sie z VEGF
i hamowaniu jego aktywnosci. Skoja-
rzenie bewacizumabu z irinotekanem
(cytostatykiem dziatajacym poprzez
zahamowanie topoizomerazy |, z dobra
penetracja do osrodkowego uktadu ner-
wowego) powoduje poprawe 6-mie-
siecznego przezycia wolnego od pro-
gresji choroby w zakresie 29-55%.
Whiosek: Bewacizumab w potaczeniu
z irinotekanem moze stanowi¢ aktywna
opcje terapeutyczng w nawrotowych
glejakach mézgu Il i IV stopnia ztosli-
wosci wg WHO.

Stowa kluczowe: bewacizumab, irino-
tekan, glejaki Il i IV stopnia.
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Glejaki mozgu Il i IV stopnia ztosliwosci wg klasyfikacji WHO stanowig
rzadka grupe wsrdd wszystkich nowotworow — 0,5-1% [1]. Wedtug Krajowe-
go Rejestru Nowotworéw w 2006 r. w Polsce rozpoznano u mezczyzn 1445
oraz u kobiet 1405 nowych przypadkéw pierwotnych nowotworéw mézgu
(2,3% u obojga ptci wéréd wszystkich zachorowan na nowotwory) [2].
W 2006 r. pierwotne nowotwory mézgu byty przyczyna 1372 zgonow
u mezczyzn oraz 1384 zgonow u kobiet (2,65% u mezczyzn i 3,47% u kobiet
wsréd wszystkich zgonéw na nowotwory) [2].

Mediana czasu przezycia w glejakach IV stopnia ztosliwosci wg WHO (glio-
blastoma multiforme — GBM — glejak wielopostaciowy) po standardowej tera-
pii — leczeniu chirurgicznym oraz chemioradioterapii — wynosi ok. 15 mie-
siecy [3]. Mediana czasu przezycia chorych na glejaki 1l stopnia ztosliwosci
wg WHO (najczesciej: astrocytoma anaplasticum — AA, oligodendroglioma
anaplasticum — AO, oligoastrocytoma anaplasticum — AOA) jest dtuzsza i wyno-
si ok. 24 miesiecy [4].

W przypadku nawrotu choroby obecnie nie ma zadnego standardowego
postepowania. Wiekszos¢ chorych jest leczonych w ramach badan klinicznych,
z czasem przezycia catkowitego 25-30 tygodni w przypadku GBM oraz do
36 tygodni w przypadku glejakéw Il stopnia ztosliwosci [5, 6].

Komorki glejakéw mozgu charakteryzuje nadekspresja w poréwnaniu z pra-
widtowa tkanka mézgowa naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor — VEGF) [7], ktory jest odpowiedzialny za
»promocje” angiogenezy nowotworowej [8-10]. Zahamowanie aktywnosci VEGF
mogtoby zastopowac lub zmniejszy¢ angiogeneze nowotworowg oraz zwiek-
szy¢ efekt leczenia cytotoksycznego [8, 10].

Bewacizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktérego
dziatanie polega na potaczeniu z VEGF i zahamowaniu jego aktywnosci. Wyka-
zuje synergistyczne dziatanie z lekami cytotoksycznymi, m.in. irinotekanem
w leczeniu raka jelita grubego [11].

Irinotekan nalezy do grupy cytostatykéw fazowo specyficznych dziatajacych
poprzez zahamowanie topoizomerazy | (wykazuje najwieksza aktywnosc w fa-
zie ,,5” cyklu komorkowego) [12]. Lek ten charakteryzuje sie bardzo dobrg pene-
tracja do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz umiarkowang skutecz-
noscig w przypadku leczenia nawrotowych, pierwotnych nowotworéw mézgu
[13, 14].

Przedmiotem pracy jest przeglad badan retrospektywnych oraz badan fa-
zy Il dotyczacych zastosowania chemioimmunoterapii opartej na bewacizu-
mabie oraz irinotekanie w leczeniu nawrotowych glejakéw maézgu Il i IV stop-
nia ztosliwosci oraz préba przetozenia wynikéw na mozliwosci leczenia
w Polsce.
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Omoéwienie
Analizy retrospektywne

W analizie retrospektywnej opublikowanej przez Nghiemphu i wsp. [15]
123 chorych z nawrotowym GBM podzielono na dwie grupy:

* grupe badang — 44 chorych leczonych bewacizumabem w potaczeniu z che-
mioterapia (irinotekanem 31 chorych, karboplatyna 8 chorych, lomustyna
3 chorych oraz etopozydem 2 chorych); po progresji 27 chorych konty-
nuowato terapie bewacizumabem w potaczeniu z innym cytostatykiem,

« grupe kontrolng — 79 chorych leczonych wytacznie chemioterapia zawie-
rajaca irinotekan (2 chorych), lomustyne (25 chorych), karboplatyne (8 cho-
rych), karmustyne (1 chory) lub leki w ramach badan klinicznych (43 cho-
rych).

Interpretujac wyniki w zakresie skutecznosci na podstawie analizy jedno-
czynnikowej, stwierdzono, ze dodanie bewacizumabu do leczenia cytotok-
sycznego w poréwnaniu z grupa kontrolna bez bewacizumabu powoduje:

» wydtuzenie mediany czasu do progresji choroby (4,25 vs 1,82 miesiaca,
p =0,01),

« wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego (9,01 vs 6,11 miesiaca,
p = 0,04).

W analizie wieloczynnikowej wykazano wptyw bewacizumabu jedynie na
czas do progresji choroby (HR = 0,624), bez wptywu na czas przezycia catkowi-
tego (HR = 1,51).

Analiza podgrup wykazata, ze terapia bewacizumabem jest korzystniej-
sza dla chorych w wieku > 55 lat w poréwnaniu z < 55 lat [poprawa w zakre-
sie PFS (p = 0,02) i OS (p = 0,03)] oraz dla chorych w stanie ogdlnym wg Kar-
nofsky’ego < 80% (poprawa tylko PFS).

W 2009 r. Poulsen i wsp. [16] opublikowali wyniki kolejnej analizy retro-
spektywnej 52 chorych z nawrotem nowotwordw pierwotnych mézgu o wyso-
kim stopniu ztosliwosci. Wszyscy chorzy zostali pierwotnie poddani leczeniu
standardowemu wg miedzynarodowych zalecen, obejmujacemu chirurgie
z radioterapiag oraz z chemioterapia lub bez niej w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Schemat leczenia obejmowat podawanie bewacizumabu w dawce
10 mg/kg m.c. oraz irinotekanu w dawce 125 lub 340 mg/m?2 w zaleznosci od
stosowania przez chorych lekéw przeciwpadaczkowych, ktére indukuja enzy-
my zwigzane z metabolizmem irinotekanu w cytochromie CYP3A (tab. 1) (kar-
bamazepina, fenytoina, fenobarbital).

Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg rezonansu magnetycznego
na podstawie kryteriow Macdonalda [17].

Czestos¢ wystepowania obiektywnych odpowiedzi na leczenie w catej
populacji wyniosta 25%, mediana czasu do progresji choroby wyniosta
22 tygodnie, a mediana czasu przezycia catkowitego 30 tygodni. Na uwage
zastuguje fakt 3-krotnego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w grupie

Tabela 1. Kryteria oceny odpowiedzi (wg Macdonalda)
Table 1. Response to therapy (Macdonald criteria)

CR (complete response) — brak zmian w badaniach obrazowych

PR (partial response) — zmniejszenie sie zmian > 50%

PD (progression disease) — powiekszenie sie zmian > 25%

SD (stable disease) — jesli kryteria CR lub PR, lub PD nie zostana spetnione

CR — complete response — odpowiedz catkowita
PR — partial response — odpowiedz czesciowa
PD — progression disease — progresja choroby
SD - stable disease — stabilizacja choroby
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chorych z glejakami IV stopnia ztosliwosci, ktorzy uzyskali
catkowitg (complete response — CR) lub czesciowa (partial
response — PR) odpowiedZ? na leczenie, w poréwnaniu
z grupa chorych, ktérzy uzyskali jedynie SD lub PD
(69 tygodni vs 22 tygodnie; p < 0,0001). Takiej zaleznosci
w grupie chorych z glejakami Il stopnia ztosliwosci nie zaob-
serwowano (p = 0,409).

Badania prospektywne Il fazy

Skutecznos¢ potaczenia bewacizumabu z irinotekanem
w leczeniu nawrotowych glejakéw Il stopnia ztosliwosci
potwierdzono badaniem fazy Il opublikowanym przez
Desjardins i wsp. [18].

Chorych podzielono na dwie kohorty:

« | kohorta otrzymata bewacizumab w dawce 10 mg/kg m.c.
oraz irinotekan w dawce 125 mg/m? lub 340 mg/m?
w cyklach 28-dniowych (9 chorych),

« |l kohorta otrzymata bewacizumab w dawce 15 mg/kg m.c.
w rytmie co 21 dni oraz irinotekan w dawce 125 lub
340 mg/m? w cyklach 42-dniowych (24 chorych).

Czestosc¢ obiektywnych odpowiedzi na leczenie (oce-
niano na podstawie kryteriow Macdonalda) wyniosta
w catej grupie 61% (3 chorych uzyskato odpowiedz
catkowita; 17 chorych uzyskato odpowied? czesciowa).
Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 30 tygodni,
natomiast mediana czasu przezycia catkowitego dla catej
populacji chorych 65 tygodni. Podobnie jak w przypadku
analizy retrospektywnej chorzy, ktérzy uzyskali PR lub CR
na leczenie, charakteryzowali sie znacznie dtuzsza mediang
zaréwno czasu do progresji choroby, jak i mediana czasu
przezycia catkowitego w poréwnaniu z grupa chorych ze
stabilizacja lub progresja choroby w trakcie leczenia, ale
bez uzyskania znamiennosci statystycznej (odpowiednio
50 vs 18 tygodni, p = 0,09; 80 vs 31 tygodni, p = 0,1).

W 2009 r. Kreisl i wsp. [19] opublikowali wyniki kolejne-
go badania klinicznego fazy Il oceniajagcego skutecznosc
zastosowania bewacizumabu i irinotekanu w leczeniu
nawrotowych glejakéw mozgu.

Chorzy w pierwszym etapie leczenia otrzymywali jedy-
nie immunoterapie (bewacizumab), natomiast w przypad-
ku wystgpienia progresji choroby dotgczano do bewacizu-
mabu irinotekan.

Odpowied? na leczenie oceniano zaréwno wg kryteriéw
Macdonalda, jak réwniez wg historycznych i subiektywnych
kryteriow Levina (ocena odpowiedzi na podstawie efektu
masy i obrzeku moézgu) [20].

Czestos¢ obiektywnych odpowiedzi na leczenie wg kry-
teriow Macdonalda wyniosta 35% (u 1 chorego uzyskano
CR, a u 16 chorych PR), a wg kryteriow Levina 71% (u 34 cho-
rych uzyskano PR). Mediana czasu do progresji choroby
wyniosta 16 tygodni, natomiast mediana czasu przezycia
catkowitego 31 tygodni.

Grupa chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz
czesciowa wg kryteriow Macdonalda, w poréwnaniu z grupa
chorych ze stabilizacjg choroby stwierdzono wydtuzenie cza-
su do progresji choroby, ale bez uzyskania znamiennosci
statystycznej (p = 0,07). Chorzy, ktérzy uzyskali czeSciowa
odpowiedz na leczenie wg kryteriow Levina, w poréwnaniu
z chorymi ze stabilizacjg choroby po tym samym czasie od

Tabela 2. Charakterystyka chorych
Table 2. Patient characteristics

Cecha
Ptec Bewacizumab Bewacizumab
[%] (n=85) + irinotekan (n = 82)
M 68,2 69,5
K 31,8 30,5
wiek (lata)
mediana 54 57
zakres 23-78 23-79
skala Karnofsky’ego (stan ogélny) [%]
90-100 447 37,8
70-80 55,3 62,2
nawrét choroby [%]
1 81,2 80,5
2 18,8 19,5
histologia (%)
glejak 91,8 92,7
inne 8,2 7,3
zastosowane procedury chirurgiczne [%)]
catkowita resekcja 42,4 37,8
czesciowa resekcja 49,4 53,7
biopsja 8,2 8,5
stosowane leki [%]
leki przeciwpadaczkowe 21,2 36,6
indukujgce enzymy
kortykosteroidy 50,6 52,4
antykoagulanty 10,6 12,2
czas od radioterapii (mediana) 27 28,7
(tygodnie)
czas od chirurgii (mediana) 32,2 34,4

(tygodnie)

Tabela 3. Skutecznos¢ leczenia w grupie chorych leczonych
bewacizumabem w poréwnaniu z grupa leczong bewacizuma-
bem plus irinotekanem

Table 3. Efficacy of bevacizumab-treated patients vs bevacizumab
plus irinotecan-treated patients

Wyniki Bewacizumab Bewacizumab
+ irinotekan
PFS mediana (miesiace) 42 5,6
0S mediana (miesiace) 9,2 8,7
6-miesieczny PFS [%] 42,6 50,3
pierwszy nawrot [%)] 46,4 49
drugi nawrot [%] 27,5 57,1
OR [%] 28,2 37,8
CR [%] 12 2,4
PR [%] 27,1 35,4

PFS — progression-free survival — czas wolny od nawrotu choroby
OS —overall survival — czas przezycia catkowitego

OR —overall response — CR + PR — odpowiedz obiektywna

CR — complete response — odpowiedz catkowita

PR — partial response — odpowied? czesciowa
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Tabela 4. Dziatania niepozadane
Table 4. Adverse event

neutropenia NA 1,2 NA 8,9

zapalenie ptuc

) )

biegunka

krwawienie wewnatrzczaszkowe 2,4 0 3,8 1,3

zakrzepica tetnicza 4,8 2,4 6,3 2,5

perforacja przewodu pokarmowego 0 0 2,5 2,5

ostabienie 45,2 3,6 75,9 8,9

przerwanie leczenia 4 (4,8%) 14 (17,7%)

z powodu dziatan niepozadanych

pierwszego wlewu z bewacizumabu charakteryzowali sie
natomiast znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu
do progresji choroby (p = 0,03).

Ciezkie objawy niepozadane zwigzane z immunoterapia
bewacizumabem dotyczyty 6 chorych (12,5%), u ktorych
zakonczono leczenie (u 5 chorych z powodu incydentow
zatorowych, u 1 chorego z powodu perforacji jelita).

Aktywnos$¢ schematu bewacizumabu z irinotekanem
w nawrotowych glejakach mézgu zostata potwierdzona
przez Vredenburgha i wsp. [21].

Trzydziestu dwéch chorych z nawrotowymi glejakami
mozgu Il stopnia i IV stopnia ztosliwosci po wczesniejszym
leczeniu opartym na chirurgii, radioterapii i chemioterapii
zakwalifikowano do leczenia systemowego chemioimmu-
noterapia: bewacizumab plus irinotekan.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniést 63%
(u 20z 32 chorych: 14 z 23 chorych na glejaka IV stopnia
ztosliwosci oraz u 6 z 9 chorych na glejaka Il stopnia ztosli-
wosci). Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 23 tygo-
dnie (20 tygodni u chorych na glejaka IV stopnia ztosliwosci
oraz 30 tygodni u chorych na glejaka Il stopnia ztosliwosci).
Szes¢ miesiecy wolnych od progresji choroby uzyskano
u 38%, a 6 miesiecy przezycia catkowitego u 72% chorych.

Powazne dziatania niepozadane (zatorowos¢ ptucna,
gteboka zakrzepica zylna, udar niedokrwienny) zwiazane
bezposrednio z leczeniem stwierdzono u 4 chorych.

Aktywnos¢ zastosowania bewacizumabu w nawroto-
wych glejakach mézgu potwierdzono réwniez w badaniu

fazy Il z losowym doborem chorych [22], w ktérym poréw-

nano leczenie chemioimmunoterapia w jednej grupie cho-

rych z wytaczng immunoterapia w drugiej grupie. Ze
wzgledu na liczbe chorych zakwalifikowanych do tego bada-
nia, jak réwniez dobor losowy chorych, badanie to jest obec-
nie najbardziej wiarygodnym zrédtem wiedzy dotyczacej
roli bewacizumabu i irinotekanu u chorych na nawrotowe
glejaki mozgu.

Podstawowe kryteria wtaczenia do badania klinicznego
obejmowaty:

« histologicznie potwierdzonego glejaka,

* obecnos¢ pierwszej lub drugiej wznowy choroby potwier-
dzonej w badaniu rezonansem magnetycznym,

* przebyte standardowe leczenie oparte na radioterapii i che-
mioterapii temozolomidem.

Stu szescdziesieciu siedmiu chorych w wyniku rando-
mizacji zostato podzielonych na dwie grupy:

| (n = 85) otrzymujaca monoterapie bewacizumabem
w dawce 10 mg/kg m.c. podawanego w cotygodniowych
wlewach dozylnych,

« Il (n = 82), ktéra otrzymata terapie skojarzona bewacizu-
mabem w dawce 10 mg/kg m.c. w cotygodniowych wle-
wach dozylnych i irinotekanem w dawce 125 mg/m? p.c.
lub 340 mg/m2 p.c. (w zaleznosci od stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy zwigzane
z metabolizmem irinotekanu), w cyklach 6-tygodniowych.

Charakterystyke chorych zakwalifikowanych do badania

przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 5. Bewacizumab w leczeniu nawrotowych glejakéw ztosliwych

Table 5. Bevacizumab in treatment of recurrent brain gliomas

Nghiemphu analiza bewacizumab plus
i wsp. [15] retrospektywna chemioterapia
2009 vs chemioterapia

123 PFS — 4,25 vs 1,82 miesigca, 0,01
p=0,01
0S -9,01 vs 6,11 miesigca 0,04

Desjardins badanie Il fazy bewacizumab plus
i wsp. [18] irinotekan
2008

33 OR-61% =

PFS — 30 tygodni
0S - 65 tygodni

Vredenburgh  badanie Il fazy bewacizumab plus
i wsp. [21] irinotekan
2007

PFS — progression-free survival — czas do nawrotu choroby
0S —overall survival — przezycia catkowite
OR — overall response — odpowiedzi catkowite

W grupie chorych leczonych terapia skojarzona w porow-
naniu z monoterapia bewacizumabem wykazano wydtu-
zenie mediany czasu do progresji choroby (5,6 miesiaca vs
4,2 miesigca) (95% Cl: 4,4—6,2 miesigca vs 95% Cl: 2,9-5,8
miesiaca) oraz wieksza czestos¢ wystepowania obiektyw-
nych odpowiedzi (37,8 vs 28,2%) bez wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego (8,7 vs 9,2 miesiaca) (95% Cl: 7,8~
10,9 miesigca vs 95% Cl: 8,2-10,7 miesigca; tab. 3.).

Analizujac dziatania niepozadane, w grupie chorych
leczonych bewacizumabem w poréwnaniu z grupg cho-
rych poddanych leczeniu skojarzonemu stwierdzono
mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych dziatan nie-
pozadanych (26,2 vs 43%). Z powodu dziatan iepozadanych
terapie przerwano u 4 chorych leczonych bewacizumabem
oraz u 14 chorych leczonych bewacizumabem z potgcze-
niu z irinotekanem. Petne zestawienie toksycznosci poda-
no w tabeli 4., natomiast zestawienie wszystkich badan
w tabeli 5.

Na podstawie przedstawionych analiz retrospektyw-
nych (stuzg do formutowania hipotez zerowych i alterna-
tywnych, ktére sa weryfikowane w badaniach prospek-
tywnych) oraz badan klinicznych fazy Il bewacizumab
w potaczeniu z irinotekanem stanowia aktywne leczenie
skojarzone w nawrotowych glejakach mézgu 11l i IV stop-
nia ztosliwosci wg WHO. Stanowig réwniez ciekawa opcje
terapeutyczna dla wybranych chorych w przypadku nawro-

32 OR-63% =
PFS — 23 tygodni
6-miesieczny PFS —38%
6-miesieczny OS — 72%

tu choroby po wczesniejszym leczeniu standardowym
opartym na leczeniu chirurgicznym, radioterapii oraz
w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego che-
mioterapii.

W celu ostatecznego umiejscowienia terapii opartej
na bewacizumabie w leczeniu nawrotowych glejakéw
mozgu konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan kli-
nicznych (Il fazy) z losowym doborem chorych.
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